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               論   文   の   要   旨 
 
本論文において著者は、好中球活性化において重要な役割を担っている CXCR1と CXCR2の機能分担を解明
し、好中球性の炎症性気道疾患治療研究へ貢献することを目的として、DNA免疫法により、炎症性疾患モデ
ル動物として有用なモルモットの CXCR1（gpCXCR1）と CXCR2（gpCXCR2）に対する阻害抗体を新規に取得し、
これまで明らかでなかったモルモット好中球遊走における CXCR1と CXCR2の機能分担を解明している。 
まず第一章では、CXCR1、CXCR2とそのリガンドについて、正常、病態における生理的機能を概説した。ま
た両受容体、リガンドの種差について言及し、ヒトと類似性の高いモルモットの、炎症性疾患治療研究にお
ける有用性を指摘、課題として、特異的阻害剤がなく生体内での gpCXCR1、gpCXCR2の機能分担解明が進んで
いないことを提示した。 
第二章では、DNA免疫法によって gpCXCR1と gpCXCR2に対する阻害抗体を取得している。CXCR1と CXCR2
はいずれも七回膜貫通受容体であり、構造を維持した抗原の調製が困難なことから、抗原蛋白を利用せず、
発現プラスミドによって直接抗原を免疫動物内で発現させる DNA免疫法による抗体取得を検討した。gpCXCR2
に対して、三種類のマウス DNA免疫法を実施、血清抗体価を比較することで、抗原発現プラスミドの筋注後
に電気穿孔法を実施する DNA免疫法が効率的に免疫を惹起することを見出した。本 DNA免疫法で gpCXCR1と
gpCXCR2に対して免疫を実施し、ハイブリドーマ法でマウスモノクローナル抗体を単離、gpCXCR1、gpCXCR2
に対する特異的抗体の取得に初めて成功した。同時に、抗体の機能評価系として、gpCXCR1、gpCXCR2を安定
発現させた CHO-K1細胞を樹立し、gpCXCR1、gpCXCR2共通リガンドのモルモット IL-8（gpIL-8）で遊走する
ことを確認した。また、これまで遺伝子は同定されていたものの、作製が困難でその機能が確認されていな
かったモルモット GROα（gpGROα）について、ペリプラズムへの移行シグナルを付加することで作製を可能
にし、ヒトと同様に gpCXCR2特異的なリガンドであることを新たに示した。この遊走評価系において、取得
した抗 gpCXCR1、あるいは抗 gpCXCR2抗体は、各受容体依存的な遊走を特異的に抑制したことから、両抗体
は目的としていた機能阻害抗体であった。 
第三章では、第二章で取得した抗 gpCXCR1、CXCR2抗体を利用して、モルモット好中球遊走における CXCR1
と CXCR2の機能分担を解明している。まず骨髄より分離した好中球に対する抗 gpCXCR1、抗 gpCXCR2抗体の
結合を評価することで、モルモット好中球上に蛋白質として CXCR1と CXCR2が発現していることを初めて示
した。また、gpIL-8と gpGROαにより好中球が容量依存的に遊走することを確認し、本遊走系において、抗
gpCXCR1、gpCXCR2抗体の遊走阻害効果を評価することで、gpIL-8による好中球の遊走は、gpCXCR1と gpCXCR2
の両受容体により伝達されること、gpGROαによる好中球の遊走は gpCXCR2により伝達されることを明らかに
した。このモルモット好中球遊走における CXCR1と CXCR2の機能分担はヒトと同様であり、炎症性疾患モデ
ル動物としてのモルモットの有用性がより高められた。 
 第四章では、第二章、第三章で示された結果から、今後の展望について、入学後に学んだ、幅広知識を基
に考察している。 
 
 
 
               審   査   の   要   旨  
 
本論文では、著者が取得した抗 gpCXCR1及び抗 gpCXCR2抗体の有効利用の可能性を二点、提示した。一点
目はモルモットを利用した炎症性疾患モデルにおける CXCR1、あるいは CXCR2の機能的重要性の比較検討が
両抗体によって可能になることであり、今後の炎症性疾患治療の開発に役立つことが期待できる。二点目と
して、両抗体により、好中球上の CXCR1と CXCR2の各蛋白発現量を検出することが可能となり、生体内での
好中球遊走メカニズムにおける CXCR1と CXCR2の機能分担解明の進展が望まれると判断できる。 
平成30年1月16日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験を行
い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によっ
て合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
